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論 文 内 容 要 旨
[Introduction] Saliva plays an essential role in the maintenance of oral health. The oral cavity 
environment changes during aging mainly due to alterations in the secretion and composition of 
saliva. In particular, unstimulated basal salivary flow decreases with age. The KEAP1-NRF2 system 
plays a central role in the regulation of the oxidative stress response. NRF2 is a transcription factor 
that coordinately regulates cytoprotective genes, and KEAP1 is a negative regulator of NRF2. 
Although NRF2 activation has been suggested to be advantageous for the prevention of aging-
related diseases, its role in the course of physiological aging is not well understood.   
[Materials and Methods] To investigate the impact of NRF2 activation on the aging of salivary 
gland, we conducted histological and gene analysis of submandibular glands of young and aged 
Nrf2-deficient (NRF2-/-) mice and Keap1-knockdown (KEAP1fa/fa) mice in which NRF2 is persistently 
activated.
[Results and Discussion] Aged salivary glands exhibited domination of depositions of iron and 
collagen, immune cells infiltration, and DNA damage leading to apoptosis.  These aging phenotypes 
were obvious in Nrf2-deficient salivary glands and were mostly absent in Keap1-knockdown salivary 
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審 査 結 果 要 旨
酸化ストレスに暴露された細胞は抗酸化反応が亢進する。この抗酸化反応には転写因子のNRF2 
(Nuclear Factor Erythroid-derived 2-like 2; NFE2L2)の活性化が関与し，細胞障害の防御に関わる遺伝
子発現を上昇させる。加齢に関連する疾患の防御にもNRF2の活性化が関わることが示唆されているが，
生理的加齢現象におけるNRF2の機能は解明されていない。
唾液は口腔環境を整え，全身の健康に寄与するが，加齢とともに安静時の唾液分泌量が減り，唾液
の質が変化し抗酸化能が減少すると報告されている。本論文では，唾液腺の加齢現象に対するNRF2活
性化の影響を解析することを目的にしている。NRF2欠損マウス，NRF2恒常活性化マウスを用いて組
織学的・分子生物学的に解析した。
若年層としての5 ヵ月齢でNRF2欠損マウスとNRF2恒常活性化マウスの顎下腺は野生型と顕著な違
いはなかったが，老年層としての19-24 ヵ月齢のNRF2欠損マウスでは金属とコラーゲンの沈着，免疫
細部の浸潤，DNA障害を認めた。一方，NRF2恒常活性化マウスではこれらの変化を認めず，NRF2
が制御する抗酸化酵素の遺伝子発現の上昇を確認した。更に，19 ヵ月齢の野生型マウスで認める加齢
マーカーの上昇をNRF2恒常活性化マウスでは認めないことも確認した。以上の結果から，転写因子
NRF2の活性化が酸化反応に対する防御遺伝子の発現を誘導し，唾液腺の機能を正常に保つ，すなわち，
NRF2が老化防止に寄与している可能性を提唱している。
超高齢社会となった日本において，唾液分泌能の維持は口腔フレイル予防のために重要な課題のひ
とつである。本論文は酸化ストレスに対する防御遺伝子の発現を誘導するNRF2に着目し，NRF2によ
る唾液腺の加齢阻止の可能性を提唱した初めての研究であり，唾液腺の加齢変化の解明にも大きく貢
献する基礎研究であることから，博士（歯学）の学位に相応しいと判断する。
